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に定め、創薬研究を展開した。その結果、望みの優れた in Vitl"O プロファイルを有する化
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<第三章> ピペリジン環をコア構造とした新規デュアルエフェクター (ACAT 阻害+
LDL 受容体賦活化作用)の創薬研究
著者は、 LDL.コレステロ一ル低下効果が期待でで、きる夕一ゲツトとして ACAT 阻寄括{
に着目した。中でも g既正知 ACAT 阻害薬である SMp.ヴ797 の LDL 受容体賦活化作用を併せ持
つ特徴に注呂し、この化合物をリードとして水溶性の改善および簡便に合成可能な母骨格
への変換を研究目標として研究を開始した。方法として、最適化された化合物である





SMP-797 からその部分構造を削っていく段階でリガンド効率 (BEI : Binding efficiency 
index) を活用し、母骨格である 1 ， 8・ナフチリジン環を有さない効率的な化合物 1 (活性発
現最少単位)を見出した。罷れた効率で ACAT を阻害する 1 をリード化合物として、特徴
的な LDL 受容体賦活化作用の付与および構造最適化(活性の増強・水溶性の改善)を実
施し、優れた in Vitl'O プロファイルを示す化合物 2 を見出すことに成功した。残念ながら、
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く第四章> ピベリジン環をコア構造とした新規 LDL 受容体賦活化作用を有する化合物
の創製および作用機序に関する検討
前章で見出した化合物 2 は、薬物濃度・持続性に問題があり、 ln VlYO で期待された効果
を確認できなかった。そこで、更なる活性の向上および水溶性の改善を目指すこととした。









リジン簾と 2 ， 6-ジイソプロピルフェニル基を繋ぐリンカーの検討、前章で得られた構造活
性相関を活用した最適化検討を実施することにより、望みのプロファイルを有する化合物
S を見出すことに成功した。 3 のナトリウム塩は、十分な経口吸収性(薬物濃度・持続性)
を示すだけでなく ln VIVO において強い脂質低下作用を示した。これにより、 3 が有する
LDL 受容体賦活化作用の高いポテンシャルが確認できた。さらに、高選択的な LDL 受容
体賦活化作用を有する 3 得たことで分子メカニズム検討も実施可能となった。本章で見出
した化合物は、 LDL 受容体の機能に重要な働きをすると報告されているアダプタータンパ
ク (ARH) への関与が特異的な siRNA を用いた RNA 千捗実験によって示唆された。実験
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第三章では，アシルコエンザイム A: コレステロールアシル基転移酵素 (ACAT) の阻害
を目標にして，医薬として応用可能な低分子量有機化合物の探索を行なった。 ACAT 阻害剤
が血中コレステロール低下作用を有することは以前より知られている。しかしながら，医
薬品として実用に到ったものはない。著者は SMP-797 と呼ばれる化合物を基にして in








repressive hypercholestelemia protein (ARH) に注目して調べたところ，化合物が ARH
タンパク質発現を上昇させ，これが LDL 受容体賦活化作用に関わるという初期的結果が得
られた。
以上の研究成果は，冠動脈疾患リスクを低減する医薬品の開発につながるのみならず，
LDH 受容体賦活化研究のツールとして使用できる有用化合物を提示するものであり，申請
者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
したがって，浅野成宏提出の論文は，博士(生命科学)の博士論文として合格と認める。
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